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加とともに、1 型ヘルパーT（Th1）細胞の減少が認められた。CD8 陽性 T 細
胞のインターフェロンγ産生能にも減弱が認められた。リアルタイム PCRによ
るヘルパーT細胞の遺伝子発現解析では、Treg細胞および Th2細胞の分化をそ





果から、成熟 B 細胞における Notch1 シグナルの異常活性化は、T 細胞による
抗腫瘍免疫応答を減弱させることが示唆された。 
次に、マイクロアレイによる網羅的遺伝子発現解析を行ったところ、Notch1
シグナル活性化 B細胞では Treg細胞および Th2細胞の活性化因子である IL33
遺伝子の発現が増強することが示された。Notch リガンドを発現させたフィー
ダー細胞により野生型マウスの B細胞を刺激したところ、Notchシグナル依存
性に IL33遺伝子の発現および IL-33の細胞外分泌の増加が認められた。 
次に、Notch1 シグナル活性化 B 細胞をソートして野生型 T 細胞と共培養す






は B細胞の Notch1シグナルが活性化しても Treg細胞および Th2 細胞は増加
せず、また軟部肉腫の発生も増加しないことが示された。これらの結果から、 
Notch1シグナル活性化 B細胞は、IL-33を介して Treg細胞および Th2細胞優
位の T細胞免疫応答を促進することが示された。 
最後に、624例の DLBCLの RNAシークエンスデータを用いて遺伝子発現プ
ロファイルの解析を行ったところ、DLBCL における Notch シグナルの活性化
は、IL33 遺伝子の発現と相関するのみならず、Treg 細胞優位の腫瘍微小環境
と関連が強いことが示された。これらの結果から、Notch シグナルの活性化お





するため、成熟 B 細胞で Notch1 シグナルが活性化するモデルマウスを作製し
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